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(57) Es wird eine Arzneistotfzubereitung enthaltend 
einen in Wasser und lipophilen Medien praktisch unlos- 
lichen Arzneistoff und einen Oder mehrere wasserlosli- 
che Oder in Wasser micell-kollotdal lOsliche 
physiologisch vertragliche Ampho-Surfactant/s. die in 
einem Oder mehreren physiologisch vertraglichen, was- 
serfreien und wassermischbaren LOsungsmittel/n in 
geldster Form vorliegen. beschrieben. Oiese Arznei- 
stoffzubereitung wird dermal, buccal Oder enteral Oder 
nach Zusatz von Wasser Oder wasserhaltigen LOsun- 
gen parenteral, enteral Oder buccal angewendet. 
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rv Prf „H„„n betrifft eine Arzneistoffzubereitung enthaltend emen m Wasser und lipoph.len Med.en 
SL u^che TZnln ll e.nen Oder mehrere wassericsi.che Oder ,n Wasser m.ceU-kollo.da, 
SSTph^SSCSSSh. Ampho-Surfactants. die * e,nem Oder mehreren phys.o.og.sch vertrag, 
chen wasserfreien und wasserm.schbaren losungsminel.n .n getoster Form vorl.egen. a „ e , hal , iQen 

Die Arzneistoffzubereitung is. erne losung und wird nach Zusatz ™ ^ * j2 
Losungen parenteral, enteral Oder buccal angewendet. Die Arzneistotllosung kann aber auch ohne Wasser 
zusatz d h. wasserfrei. dermal, buccal und enteral angewendet werden. 

Arzne,stoffzubere.tungen schwerwasserloslicher Arzneistoffe sind bere.ts beschneben worden. 

EP B 0 2 6 285 beschre.b. zur parenteral injek.ion gee,gne,e Zubere.tungen schwerwasserloslK : er 
a die e.ne OlDhase (z B Fettsauretnglycerid). einen Emulgator (z.B. Sojaleoth.n) und Wasser 

It Die ^ XzTe^to fzubere ungen sind Suspensions-Emu.sionen und warden a,s solche verabreichr 
f 3 " '° ste unusverfahren und der Nicht-Zulassigkei, der i.v,Verabreichung am Menschen sind 
7Z ZZ«™ZZTl -Or orien„erende WirksamkeKsuntersuchungen schwerwa S ser,b,icher 

A 'TiZ "^"^Setzne.stonzubere.tung in Form e,nes Emu.sionskonzentrates - aufbauend 
auf Sner Olkomponente. zwei Komplexemulgatoren (HLB > tO und HUB < 4) und e,ner wasse losUchen Co- 
TllZ^TTz B Ethanol 1 2-Propandiol) beschneben. In diesem Emulsionskonzentrat (sog. m.cro- 
Srpreconcenfr^Tist der scLe Jsser.os.iche Arzneistoff ge.8st. Die wassertreie Zubere„ung ,s, 
nur fur die orale Applikationsart (z.B. in Form von Gelatinekapseln) gee.gne,. A | kv ,. L acta- 
Nach DE-A-4 129 309 werden schwerwasserldsliche Arzneistoffe m.t H,lfe von l.pophrten Alkyr lacta 
Vh. nn.tLn oberflachenaktiven Substanzen und wassermischbaren. pharmazeut,sch verv*endbaren 
So sigke S ^iTJCSTitnQ wird entweder in Ge.atinekapseln Oder nach Vord^ergieren 
mS Wasser o?al appiiziert. Je nach Zusammensetzong der Arzne.stoffzubereitung ents.ehen Emuls.onen 

0de DEX 0 2 ZToZm .njektionsiosungen von in Wasser schlech, Oder un.Ss.ichen '»™f*£™ 
waflJge; Basis in Kombination mi, na,ur.ichen Micellbildnern (z.B. G.ycocholat) und Phosphohp.den (z.B. 

^TJ^zneistoffzubereifungen sind lagerstabile. wasserhaltige Fertiglosungen mit einem sehr hohen 
Gehal, « ^SSfiv-n aolhn. Ein hoher Gehal, an oberl.achenaktiven Stoflen is, be, e.ner Zubere, 

tUn9 E?A0 488 ^Sr^^sungsminelfreie Hers.el.ung wirksfoffha.figer Liposomen von schwe, 
wasserldinen ^?.Si mi. na,0r,ichen und syn,he,ischen Phospholipids Die wassrigen Liposome. 

rZZSfZ-**. Uposomen von 
ArzneLoflen mi, rem syn,he,ischen Phospholipiden un,er EinsaU von Essigsaure als Losungsmme. und 

LecSnTHydSyse der Phospholipid^ und ihrer Fusionseigenschaften zu groBeren Geb,.den (Aggrega- 
' i0n in EP 8-0 158 44, wird ein Herstellungsverlahren fur wirks,o«hal,ige Liposomen von wasser.eslichen 

ESSTSKSi-in-onn eine bes,imm,e Menge Wasser zugegeben. ^ t ^^^J^ 
J5 rerschuOwasser en,s,ehen unter spez. Hers.ellungsbedingungen Uposomen m.t vom Membranhp.d e.nge 

-enen auch hier w,e .Or a, 

55 ''TpTo'^'eObtr'm^rzne.sto.fzubereUungen von lech,- und schwerwasserlos.ichen Arzneistoffen 
^M^ZZ^Z^W ( p 9 hosphat,d y icho,ingehal, > 95 Tensiden. Ethano. und 



Wasser. 
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Diese Formulierungen $ind nur fur die nichtinvasive Verabreichung von Arzneistoffen in Form von 
itposomenartigen. den Arzneistoff enthaitenden Tropfchen geeignet. Auch hier bestehen die berens be- 
schriebenen Stabilitatsprobieme und demit Einschrankungen fur den Vertneb als Fertigarzneimittel. 

Oer Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. em pharmazeuttsch anwendbares System m Form eines 
5 Fertigarzneimittels zur Verfugung zu stelien. das sowohl die parenteraie als auch die enterale. dermale und 
buccale Verabreichung von in Wasser und lipophilen Medien praktisch unlosiichen Arzneistoffen ermoglicht. 
Bei der Ldsung der Aufgabe war je nach Anwendung zu beachten: 
t. parenteraie Anwendung: 
a) intravenos 

w urn fur eine relevante Beurteilung der Toxizitat und der pharmakokinetischen Eigenschaften ausrei- 

chend hohe Blutspiegel zu erhalten. war es erlorderlich, die extrem gennge Loslichkeit in Wasser und 
lipophilen Medien praktisch unloslicher Arzneistoffe (< 1 meg- 100 ml) im Blut unter Ausschlufl von 
Rekristallisationen, d.h. Bildung unkontrollierter. grofler Feststoffteilchen bzw. Agglomeraten. die zu 
Verstopfungen der Kapillargefafle fuhren (konnen), zu verbessern, 

'5 b) subcutaaintramuskular 

die bekannt schlechte lokale Vertraglichkeit in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslicher 
Arzneistoffe war zu verbessern. 

2. enterale Anwendung: 

a) die bekannt schlechte Wirkstoffresorption aufgrund der geringen Loslichkeit von in Wasser und 
20 lipophilen Medien praktisch unloslicher Arzneistoffe war zu verbessern, 

b) die spontane Rekristallisation von in Wasser und lipophilen Medien praktisch unlosiichen Arznei- 
stoffen aus hydrophilen mit Magen-'Darmsaft mischbaren Lbsungen nach Vermischung mit Magen- 
Darmsaft war zu vermeiden. 

3. dermale Anwendung: 

25 der bekannt niedrige Konzentrationsgradient bei der Hautpenetration von in Wasser und lipophilen 
Medien praktisch unlosiichen Arzneistoffen bei dermaler Anwendung war zu vergroflern. 

4. buccale Anwendung: 

die bekannt niedrige Adsorption/Resorption von in Wasser und lipophilen Medien praktisch unlosiichen 
Arzneistoffen bei buccaler Anwendung (z.B. SpCil- und Gurgellosungen) war zu vergroflern. 
30 Die beschriebene Aufgabe wird dadurch gelost, dafl eine stabile Ldsung enthaltend den in Wasser und 
lipophilen Medien praktisch unlosiichen Arzneistoff, einen oder mehrere physiologisch vertragliche. in 
Wasser losliche oder in Wasser micell-kolloidal losliche Ampho-Surfactant(s) und ein oder mehrere 
physiologisch vertragliche, wasserfreie und wassermischbare Losungsmittel gefunden wurde. die nach 
Vermischen mit Wasser eine vorubergehend stabile (metastabile) micell-kolloidale Dispersion bildet. d.h. die 
3S fur die parenteraie und enterale Applikation geeignete Verabreichungsform. 

Die wasserfrei Arzneistoffzubereitung wird im folgenden als Oispersionskonzentrat (DC) bezeichnet. 
Unter einem lipophilen Medium wird z.B. ein Fettsauretriglycerid verstanden. 

In Wasser und lipophilen Medien praktisch unlbslich bedeutet. dafl die Loslichkeit des Arzneistoffes in 
Wasser, bzw. einem lipophilen Medium, geringer als 0.001 % ist. vorzugsweise geringer als 0.00001 %. 
do Unter einem in Wasser loslichen oder in Wasser micell-kolloidal loslichen Ampho-Surfactant ist ein 
naturliches Ampho-Surfactant zu verstehen. 

Ein Ampho-Surfactant ist ein in Wasser loslicher oder in Wasser micell-kolloidal loslicher, naturlicher. 
physiologisch vertraglicher Ampholyt. analog zum korpereigenen "Surfactant" (vgl. Mutschler. E., Arzneimit- 
teiwirkungen. 6.Auflage Stuttgart 1991 und Keidel. Wolf-Dieter, Physiologie. 6. Auflage Stuttgart - New York, 
•js 1988). 

Micell-kolloidal bedeutet. dafl sich bei Wasserzugabe sowohl Micellen als auch Kolloide ausbiiden (0.1 
bis 500 nm). 

Als physiologisch vertragliche. wasserfreie und wassermischbare Losungsmittel kommen aliphatische 
Alkohole. Glycerinketal, Lactame. N-Alkyl-Lactame. Aminosaurealkylester. Aminoalkoholacylester u.a. infra- 
50 ge. 

Die Erfindung betrifft daher eine Arzneistoffzubereitung zur parenteralen, enteralen. dermalen oder 
buccalen Applikation enthaltend einen in Wasser und lipophilen Medien praktisch unlosiichen Arzneistoff. 
dadurch gekennzeichnet. dafl der Arzneistoff in einer Ldsung aus einem oder mehreren physiologisch 
vertraglichen. in Wasser loslichen oder in Wasser micell-kolloidal loslichen Ampho-Surfactant-s und einem 
55 oder mehreren physiologisch vertraglichen. wasserfreien und wassermischbaren Losungsmittelm gelost ist. 

Die erfindungsgemafle Ldsung ist em sogenanntes Oispersionskonzentrat und bildet nach Mischen mit 
Wasser. Bfutplasma. Gewebsflussigkeit oder Verdauungssaften spontan (ohne Energiezufuhr) metastabile. 
micell-kolloidale Dispersionen. die den in Wasser und lipophilen Medien praktisch unlosiichen Arzneistoff 
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micetl-koModial gelost Oder kolloiddispers verteilt enthalten. 

Je nach Applikationsart ist die Losung unverdunnt Oder nach Zusatz von Wasser. das gegebenenfalls 
Puffersubstanzen. Geschmackskorngentien. ein mit Wasser in jedem Verhaltms mischbares. physiologisch 
vertraglicnes Losungsmittel und Oder em m Wasser losliches physiologisch vertragliches, hydrophiies 
5 Koiloid enthalt. als Verabreichungsform geeignet. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur Herstellung der Arzneistoffzubereitung. das dadurch 
gekennzeichnet ist, dafi man den in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen Arzneistoff in der 
wasserfreien Losung des.'der Ampho-Surfactant s und demden wasserfreien und wassermischbaren 
Losungsmittel(n) bei Raumtemperatur oder auch geringfugig hoherer Temperatur unter Ruhren lost. 
io 8ei der Durchfuhrung des Verfahrens «st Sauerstoffausschlufl zweckmaflig, d.h. das Verfahren wird z.B. 
unter N 2 -Schutzgas durchgefuhrt. 

Geringfugig hohere Temperatur bedeutet Temperaturen bis 50 'C. im besonderen bis 30 # C. 
8ei der Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens entsteht eine klare Losung, die physikalisch 
lagerstabil ist. d.h. die Losung enthalt auch nach langerer Standzeit (> 1 Jahr) unter den ublichen 
/5 Lagerbedingungen ( + 5'C, + 23 'C. + 40 ■ C) keine Arzneistoff- Oder Hilfsstoffausscheidungen. 

Das erfindungsgemafie Dispersionskonzentrat enthalt vorzugsweise 1 bis 20 % Arzneistoff. 1,0 bis 50 
%. insbesondere 3,75 bis 27,5 % Ampho-Surfactant und Losungsmittel ad 100 % (die Prozentangaben sind 
Gewichtsprozente). 

Je nach Erfordernis (d.h. Dosierung, Loslichkeit der Wirk- und Hilfsstoffe) werden die Anteile der 
20 Wirkstoffe. Ampho-Surfactants und Losungsmittel in den angegebenen Konzentrationen variiert. 

Die erfindungsgemafie Arzneistoffzubereitung (= Arzneiform) ermoglicht. in Wasser und lipophilen 
Medien praktisch unlosliche Arzneistoffe in Form von klaren, lagerstabilen Flussigkeiten in den Handel zu 
bringen (vergl. Tabelle 1), 

Die erfindungsgemafie klare Losung des in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen 
25 Arzneistoffes wird fur eine parenteral Anwendung (Lv. - i.m. - s.c.) vor der Injektion mit einer vorbestimm- 
ten Menge Wasser, das gegebenenfalls die genannten weiteren Zusatze enthalt. verdunnt. Durch mehrmali- 
ges leichtes Schuttein werden die beiden Flussigkeiten gemischt. Dadurch entsteht die eigentliche homoge- 
ne parenteral Verabreichungsform (Analogie zu "Parenteral diluenda", Deutsches Arzneibuch 9). Die 
Verdunnung erfolgt in Abhangigkeit von Wirkstoffkonzentration im Dispersionskonzentrat, erforderlicher 
30 Wirkstoffdosis und dem Applikationsvolumen. Nach Zusatz von Wasser entsteht aus der klaren Losung (DC) 
spontan eine homogene Dispersion von schwacher Opaleszenz. Die Dispersion ist uber die fur Parenteral 
diluenda geforderte Zeitspanne bis zur Injektion (mindestens 2 Stunden) stabil, d. h. es scheiden sich weder 
Arzneistoff noch Hilfsstoff(e) aus der parenteralen Verabreichungsform. der micell-kolloidalen Dispersion, ab. 
(vgl. Tabelle 2). 

35 Das erfindungsgemafie, klare Dispersionskonzentrat wird. falls eine enterale Applikation infrage kommt. 
beispielsweise urn erne Monodosis zu erhalten. mittels bekannter Verfahren in Hart- Oder Weichgelatinekap- 
seln abgefullt und eingenommen. Eine Verabreichung der Losung auf z.B. Zucker ist auch moglich. Die 
erforderliche Menge an Dispersionskonzentrat kann auch in Trinkampullen abgefullt und nach Zusatz von 
Wasser getrunken werden. 

40 Das erfindungsgemafie klare Dispersionskonzentrat wird. falls eine dermale Applikation infrage kommt. 
in fur die dermale Applikation geeignete Behalter, z.B. eine Gfasflasche mit aufgesetzter Dosierpumpe Oder 
eine Kunststoffquetschflasche. z.B. aus Polyethylen. abgefullt und gemafi der fur den Wirkstoff vorgesehe- 
nen gultigen Oosiervorschriften tropfenweise auf das vorgesehene Hautareal aufgebracht und leicht in die 
Haut einmassiert. 

45 Das erfindungsgemafie klare Dispersionskonzentrat wird. falls eine buccale Applikation infrage kommt. 
m fur die buccale Applikation geeignete Behalter. z.B. eine Glasfiasche mit aufgesetztem Tropfer oder 
aufgesetzter Dosierpumpe Oder Kunststoff-Monodosisbehalter. z.B. aus Polyethylen, abgefullt und gemafi 
der fur den Wirkstoff vorgesehenen gultigen Oosiervorschriften ohne Zusatz von Wasser oder auch nach 
Zusatz von Wasser in den Mundraum emgebracht. und so als Spul- bzw. Gurgellosung eingesetzt mit dem 
5C Ziei der buccalen Adsorption, Resorption des Arzneistoffes. 

Als Ampho-Surfactant werden in Wasser losliche Oder in Wasser micell-koiloidal losliche. spezieMe 
Phospholipidgemische naturlichen Ursprungs (Soja oder Ei) mit einem Gehalt an Phosphatidylcholin von 20 
bis 90 %. vorzugsweise von 40 bis 80 %. eingesetzt. 

Auflerdem konnen diese Phospholipidgemische noch Phosphatidylethanolamin. Phosphatidyl-serin, 
55 Phosphatidyl-inositol. Phosphatidyl-glycerol und freie Phosphattdsauren enthalten. wie z.B. die Handelspro- 
dukte Epicholin 753. Phospholipon 50®. Lipoid S753>. 

Prinzipiell konnen auch synthetische und halbsynthetische Phosphatide eingesetzt werden sofern sie 
die beschriebenen Lbsungseigenschaften besitzen. 
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Als physioiogtsch vertragiiche. wasserfreie und wassermischbare Losungsmittel kommen em- Oder 
mehrwertjge aliphattsche Alkohole (z.B. Ethanol. i .Mmmodi-2-propanol bzw. t.2*Propandiol) und Oder 
Etheraikohoie (z.B. Tetrahydrofurfurylalkohol-polyethyiengiykolether (z.B. Glycofurol 75®)) und.oder Glycer- 
mketal (z.B. 2-DimethyM-oxymethyl-l .3-dioxalan (wie ®Solketal) und Oder Lactame (z.B. 2-Ketopyrroiidine 
5 wie ^Soluphor P) und.oder N-Alkyl-lactame (z.B. N-Methylpyrrolidon) und Oder N-Acyl-Aminosaurealkyle- 
ster. N-Acyl-Aminoalkoholacylester, Acyl-Aminoalkoholester oder das entsprechende Quaternisierungspro- 
dukt. Ammosaurerealkylester mfrage. Vorzugsweise werden ein- oder mehrwertige aliphatische Alkohole 
msbesondere l .2-Propandiol und Tetrahydrofufurylalkohol-polyethyienglykoiether (z.B. Glycofurol 75 und 
Tetraglykol®) eingesetzt. 

io Als Arzneistoffe kommen alle zur enteralen. parenteralen. dermalen und buccalen Anwendung geeignete 
Substanzen in Betracht. die in Wasser und lipophilen Medien praktisch unlbslich s»nd (Loslichkeit vorzugs- 
weise geringer als 0.00001 %). Insbesondere kommen in Betracht: 

1. Anti-Aids-Mittel. wie Proteaseinhibitoren, z.B. N,N'-Bis-<(2S-(i.i*Dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-(i- 
naphthyl)-propionyl)-L-valyi>-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol (auch als HBY 793 bezeich- 

?5 net) und 

4-lsopropyloxycarbonyl-5-methoxy-3-methylthiomethyl-3.4-dihydrochinoxalin-2(1 H)-thion (auch als HBY 
097 bezeichnet) 

2. Antirheumatika und Antipsoriatika, wie Leflunomid, 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
crotonamid und 2-Cyano-3-hydroxy3-cyclopropyl-N-(3-methyl-4-trif!uormethyl-phenyl)-propenamid 

20 3. Antimykotika. wie Glotrimazol, Miconazol. Econazol. Bifonazol, Rilopirox, Ketoconazol. und Itraconazol. 

4. Antidiabetika, wie Glibenclamid. Glimepirid. 

5. Diuretika, wie Furosemid. Piretanid. 

Als Arzneistoffe kommen ferner insbesondere auch hydrolyseempfindliche Arzneistoffe. beispielsweise 
Arzneistoffe gentechnologischen Ursprungs, infrage. z.B. Hirudin und seine entsprechend wirksamen Struk- 
25 turanaloga. 

Weitere Hilfsstoffe konnen in der Arzneistoffzubereitung enthalten sein, sie mussen sich in dem 
wasserfreien, wassermischbaren Losungsmittel Ibsen. 

Als weitere Hilfsstoffe kann das Dispersionskonzentrat z.B. hydrophile Kolloide, insbesondere Polyvinyl- 
pyrrolidon (z.B. ®Kollidon-Typen) beispielsweise in einer Menge von 1 bis 10 %. enthalten. 
30 Weitere geeignete Hilfsstoffe sind auBer den bereits erwahnten hydrophilen Kolloiden z.B. nichtionische. 
oberflachenaktive Stoffe. z.B. Polyethylenglykolglycerol-Triricinoleat (z.B. ©Cremophor EL) und/oder ioni- 
sche oberflachenaktive Stoffe, z.B. 1 ,4-Bis(2-ethylhexyl)-sulfosuccinat-Na (z.B. ® Aerosol OT). 

Falls der Zusatz von weiteren Hilfsstoffen zweckmaflig ist, wird das erfindungsgemaGe Verfahren wie 
folgt durchgefuhrt: 

35 Das.'die wasserfreie(n) und wassermischbare(n) Losungsmittel werden mit dem Ampho-Surfactant und den 
ubrigen Hilfsstoffen, wozu auch das hydrophile Kolloid rechnet. homogen gemischt und geldst: anschlie- 
Gend wird der in Wasser und lipophilen Medien praktisch unldsliche Arzneistoff hierin unter Ruhren/Rollen 
ebenfalls geldst. 

Fur die wasserfreien und wassermischbaren Dispersionskonzentrate sind in der Regel keine weiteren 
jo Hilfsstoffe zwingend erforderlich. Daher ist die Substanzbelastung bei enteraler, dermaler und buccaler 
Gabe. insbesondere aber auch nach Verdunnung mit Wasser bei parenteral oder auch buccaler Gabe. 
auflerst gering. 

Die wasserfreien und wassermischbaren Zubereitungen sind physiologisch einwandfrei, sie sind dosier- 
genau applizierbar und lagerstabil (vgl. Tabelle 2). 
^5 Zur weiteren Erlauterung der Erfindung werden folgende Beispiele genannt: 

Beispiel 1: Herstellung Dispersionskonzentrat (DC) (Allgemeine Vorschrift) 

Die erfindungsgemafle Arzneistoffzubereitung (DC) besteht aus den Komponenten Arzneistoff (= in 
so Wasser und lipophilen Medien praktisch unioslich). dem Hilfsstoff A ( = wasserfreies. mit Wasser in jedem 
Verhaitms m.schbares Losungsmittel). dem Hilfsstoff B (= in Wasser losliches Oder in Wasser micell- 
kolloidal losliches Ampho-Sufactant). und ggfls. dem Hilfsstoff C ( = in Wasser loslicher nichtionischer oder 
iomscher oberflachenaktiver Stoff) und/oder ggfls. dem Hilfsstoff D ( = in Wasser losliches hydrophiles 
Kolloid). 

55 Hilfsstoff A wird in emem zur Herstellung von losungen geeigneten Ansatzkessel vorgelegt und unter 
Ruhren der Hilfsstoff B portionsweise eingetragen. Je nach Temperatur (max. + 50 *C) und Effizienz des 
Misch- und Ruhrwerkzeuges entsteht mnerhalb 1-2 Stunden eine klare Losung. 
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Danach warden M Raumtemperatur ggfls. die Hilfsstoffe C und oder D schr.ttwe.se zugesetzt. Nach ca. 
1 Stunde Ruhren entsteht die klare H.lfsstofMcsung (HSL). 

in die HSL wird der Arzne.stoff emgetragen. Nach kurzer Ze.t entsteht e.ne klare Lcsung, das DC. 

Danach erfolgt eine Druckfiltration bei 2-2.5 bar durch e.ne Polyam.d-Membran mit einer Porenwe.te 
von 0 2 um Anschlieflend wird in die Primarverpackungen entsprechend der Apptiakt.onsarl abgefullt. Im 
Fa ile der parenteralen Applikation w.rd das DC in Einzeldosisbehaltn.sse abgefullt und im Endbehaltn.s ( - 
Injektionsflasche) sterilisiert (20 Min. 121 -C). 

Alle Arbe.ten erfolgen unter weitgehendem SauerstoffausschluG (N 2 -Schutzgas). 



w 



IS 



20 



25 



30 



35 



Beispiel 


2 


3 


4 


5 


Komponenten DC [mgg) 


Arzneistorf: HBY 793 
A: 1.2-Propandiol 
A: Glycofurol 75 
B: Epicholin 75 


10.00 
740.00 

250.00 


10.00 

865.00 
125.00 


40.00 

835.00 
125.00 


40.00 

710.00 
250.00 



Oie Arzneistoffzubereitung DC ist lagerstabil. Die Tabelle i zeigt die Arzneistoff- und Klarstabilitat von 
Formulierungen untersch,edlicher Konzentrationen und unterschiedlichen Herstellungsverfahren und Bela- 
stung im Endbehaltnis. 

Tabelle 1 



Arzneistoffstabilitat 


Beispiel 


3 


4 


4 (sterilisiert 20 Min., 121 * C) 


Arzneistoffgehalt (HPLC) DC (mg/100 mg] nach 6 Monaten 








Ausgangswert 

KS 

RT 

+ 40-C 


1.01 
1.00 


4.13 

4,05 
4,02 


4.18 
3.98 
3,98 
3,97 


Klarstabilitat m . . 



Unter alien lagerbedingungen (6 Monate Kuhlschrank (KS). Raumtemperatur (RT). 40 'O bleiben die 
Oispersionskonzentrate klar. 

10 Beispiel 6 

Herstellung der parenteralen Verabreichungsform (Allgemeine Vorschritt) 

Die in Einzeldosisbehaltnisse abgefu.ite Arzneistoffzubereitung (DC) • Herstellung nach BeispieM - wird 
JS fur die parenterals Applikat.on mit einem vorgeschriebenen Volumen Wasser ,n d.e eigenthche Verabre,- 

AuTdem *«mOC konstituiert sich nach mehrmaligem leichten Schutteln mit dem vorgeschriebenen 
Volumen Wasser rasch eine metastabiie. micell-kolloidale Dispersion mit e.nem m.ttleren Te.lchendurch- 
messer von ca. 150 nm und einer Grdfienverte.lung im Bereich von 80 bis 250 nm. 
50 Je nach Anwendungskonzentration und nach Zusammensetzung des DC schwankt der pH-Wert ,m 
Bereich von 5.6 bis 6.4. Die Osmolalitat liegt um 500 mOsmol-kg. w -„„.,„ 

Z Verabreichungsform ( = m,cell-ko..oidale Dispersion) en.sprich, den Anforderungen fur ".n,ekt,ons.b- 
sunqen" Oder "Infusionslbsungen" gemafi DAB 10 (DAB = Oeutsches Arzne.buch). 

Die Tabene 2 zeigt die chem.sche und phy Sl kalische Stab.iitat nach 6 Stunden Stehen be. Raumtem- 

" "'"Die Dispers.onskonzentrate der Be.sp.ele 7. 8 und 9 warden gemafl Beispiel 1 hergeste.lt und gemaf) 
Beispiel 6 in die Verabreichungsformen der Beisp.eie 7. 8 und 9 uberfuhrt. 
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Tabelle 2 





Beisoiel 7 


Beispiel 8 


Beispiel 9 


K nm Ann on to 


DC bzw. 
Verabreichungsform 
(mg FIJ 


DC bzw. 
Verabreichungsform 
[mg.Fl.] 


DC bzw. 
Verabreichungsform 
[mg.FL] 


Arzneistoff: HBY 793. 95.7 %ig 


5.73 


22.96 


22.96 


B: Epicholin 75 


69,50 


69.50 


69.50 


A: Glycofurol 75 


480.77 


463.54 


463.54 


DC (mg.FI.) 


556.00 


556.00 


556.00 


Wasser 


5000.00 


5000.00 


2222,75 


Verabreichungsform 


5556.00 (' 1 mg-ml) 


5556.00 ( = 4 mg/ml 


2778.75 ( = 8 mg/ml) 


Wirkstoffgehalt (HPLC) [mg.FI.] 


0 Stunden 
n. 6 Stunden 


5,89 
5,83 


• 23,56 
23.56 


22,78 
22.92 


Mittlerer Teilchendurchmesser [nm. RT]" 


0 Stunden 
n. 6 Stunden 


149.2 
151.4 


123.9 
127,3 


165.8 
167,6 


Polydispersitat [RT] 


0 Stunden 
n. 6 Stunden 


0.248 
0.178 


0.287 
0.290 


0.293 
0.241 



*) gemessen mit Photonen-Korrelationsspektrometer (Autosizer 2c. Fa. Malvern) 
Fl bedeutet Flasche-Endbehalter 



Oie Tabelle 3 zeigt die Auswertung pharmakokinetischer Untersuchungen nach intravenoser und 
subcutaner Verabreichung der Beispiele 7 und 8 in der Maus. 

35 Die Untersuchungen wurden wie folgt durchgefuhrt: 

Die Praparate wurden weiblichen, ca. 6 Wochen alten NMRI-Mausen intravenos, subkutan oder oral mittels 
Schlundsonde appliziert. Zu bestimmten Zeitpunkten wurde bei je 2 Oder 3 Mausen unter Narkose eine 
Herzpunktion durchgefuhrt. Die Narkose erfolgte durch intraperitoneale Applikation von 0.3 ml einer 
Urethanlosung (0.2 mg/ml). Das entnommene Blut wurde bis zur Gerinnung bei 4'C aufbewaht und 

40 anschlieQend zentrifugiert. Das so gewonnene Serum wurde zur Reinigung nochmals zentrifugiert (Epp n- 
dorff-Zentrifuge Modell 5414,5 min). Bis zur Analyse wurde das Serum bei -20 # C gelagert. 

Die Analyse der Proben erlolgte mittels HPLC. wobet fur die Analyse von HBY 793 eine Etherextraktion 
vorgeschaltet wurde. Der Gehalt wurde durch Fluorometrie bestimmt. 

4 c Tabelle 3 



50 



Applikationsart 


Beispiel 


Dosis [mg.kg] 


AUC [ngxh/ml] 


AUC'Dos. 


12 [min.] 


i.v. 


7 


8.4 


2932 


301 


221 


i.v. 


8 


50.0 


6699 


134 


78 [std.] 


s.c. 


7 


4.1 


347 


84 


2,2 


s.c. 


8 


16.3 


469 


28 


2.9 


AUC = Aerea ur 


der the curve 



Die Tabelle 3 zeigt. dafl be» s.c. • Gabe keine vollstandige Resorption erfolgt (Normierung: i.v. - Gabe 
= 100 °o Bioverfugbarkeit). 
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Die tokale Vertra'glichkeit ist unter alien Priifbedingungen gut. 

Analog Be.spiel 1 werden d»e Dispersionskonzentrate der Beisp.ele tO bis 14 hergestellt. 



Beispiel 


10 


1 1 


12 


13 


Komponenten DC [mg.gl 










Arzneistoff: HBY 793 


10.00 


10.00 


10.00 


30.00 


A: 1.2-Propandiol 


490.00 


865.00 






A: Glycofurol 75 






928.00 


845,00 


B: Epicholin 75 


250.00 


62,50 


46.50 


62.50 


C: PEG-7-Glyceryl-cocoat 


250.00 








C: Cremophor EL 




62.50 


15.50 


62.50 



75 



20 



30 



35 



40 



Beispiel 


14 


15 


16 


17 


Komponenten DC [mg.g] 










Arzneistoff: HBY 793 
A: Glycofurol 75 
B: Epicholin 75 
C: Cremophor EL 
D: Kollidon 17 (PVP) 


40.00 
785.00 
125.00 

50.00 


40.00 
797.50 
62.50 

100.00 


40.00 
723.00 
93.500 
93.50 
50.00 


50.00 
725.00 
125.00 

100.00 



Die Tabelle 4 zeigt die Auswertung pharmakokinetischer Untersuchungen von Formulierungen mit 
HilfsstoHen der Gruppe C) und O) nach intravendser Verabreichung in der Maus (Versuchsbeschre.bung 
vergl. Untersuchungen der Beispiel 7 und 8). Die Wirkstoffkonzentration (C) wurde erm.ttelt nach 60 
Minuten. 

Tabelle 4 



Applikationsart 


Beispiel 


Dosis [mg.kg] 


C 60 Min. [ng/ml] 


AUC [ngxh/ml] 


i.v. 


10 


9.9 


196 


851 


i.v. 


13 


29.7 


8049 


6297 


i.v. 


17 


32.5 


1073 




Die lokale Vertra 


glichkeit ist gut. 



Die Tabelle 5 zeigt die pharmakokinetischen Auswertungen von Formulierungen mit unterschiedlichen 
ArzneistoHHillsstoffverhaltnissen nach subcutaner Verabreichung in der der Maus (Versuchsbeschre.bung 
vergl. Untersuchungen der Beispiele 7 und 8). 

Tabelle 5 



Beispiel 


Arzneistoff Hilfsstoffverh. [Teile] Arzn.: B): D) 


Dosis [mg.kg] 


AUO [ngxh ml] 


AUD/ Dosis 


4 


1 : 3.125 : - 


20 


1818 


90.9 


15 


1 : 1.560 : 2,5 


20 


1815 


92.6 


5 


1 : 6.250 : • 


40 


3627 


90.7 


15 


1 : 1.560 : 2.5 


33 


3219 


96.7 


AUD = A 


erea under the data - 



50 



55 



Dte Hersteiiung der Disper.sonskonzentrate der Beisp.ele 18 bis 24 erfolgte analog Beispiel 1. 

3 
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Beispiel 


18 


19 


20 


21 












Arzneistoff: HBY 097 


20.00 


20.00 


20.00 


50.00 


A: Glycofurol 75 


855.00 


792.50 


817.50 


762.50 


B: Epicholin 75 


125.00 


93.75 


62.50 


93.75 


C: Cremophor EL 




93,75 




93.75 


0: Kollidon 17 (PVP) 






100.00 





75 



Beispiel 


22 


23 


24 


Komponenten DC [mg.g] 


Arzneistoff: HBY 097 


50.00 


100.00 


200.00 


A: 1.2-Propandiol 


762.50 






A: Glycofurol 75 




618,75 


518.75 


B: Epicholin 75 


93.75 


9375 


93,75 


C: Cremophor EL 


93.75 




187,50 


C: Cremophor RH 40 




187,50 





Die Tabelle 6 zeigt pharmakokinetische Auswertungen. von unterschiedlichen Formulierungen mit dem 
Arzneistoff HBY 097 an unterschiedlichen Tierarten und unterschiedlichen Applikationsarten. 
25 Die Untersuchungen an der Maus wurden wie unter den Beispielen 7 und 8 angegeben durchgefuhrt. 
Am Hund wurden die Tests wie folgt durchgefuhrt. 

Hund: 

30 Mannliche Hunde (Beagles). Korpergewicht ca. 20 kg, wurden ca. 16 Stunden vor Versuchsbeginn in 
Einzelkafige gesetzt. Bis zum Ende der Versuchs erhielten die Tiere kein Futter, wahrend Trinkwasser 
unbegrenzt zur Verfugung stand. Fur die orale Applikation wurde den Hunden das Prufpraparat jeweils in 
Kapseln verabreicht. die tief in den Rachen geschoben wurden. Mit Hilfe einer 20 ml Spritze wurde mit ca. 
20 ml Leitungswasser nachgespult. 

35 Die intravenose Gabe von Prufpraparaten erfolgte durch Injektion in die Vena cephalica antebrachii. 
wobei darauf geachtet wurde, dafl dieselbe Vene im Versuch nicht zur Entnahme von Blutproben benutzt 
wurde. 

Zu den vorgesehenen Zeitpunkten wurden durch Punktion der Vena cephalica antebrachii je 5 • 8 ml 
Blut in heparinisierten Probenrohrchen aufgefangen. Die Proben wurden im Eisbad fur ca. 1 Stunde 
40 aufbewaht und anschlieflend zentrifugiert (10 min. 3000 rpm bei 4*C). Das heparinisierte Plasma wurde zur 
Reinigung nochmals zentrifugiert und anschlieflend bei -20 *C bis zur Analyse aufbewahrt 

Analyse 

45 Die Analyse der Proben erfolgte mittels HPLC. wobei fur die Analyse von HBY 097 eine Fallung mit 
Acetonitril vorgeschaltet wurde. Oer Gehalt wurde durch Messung der UV-Absorption bestimmt. 
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Tabelie 6 



Tierart 


Applikationsart 


Beispiei 


Dosis (mg kg) 


AUC (ngxh. ml] 


Maus 


i.v. 


19 


7.4 


668 








16.0 


2703 




p.o. 


22 


100.0 


2322 








100.0 


4275 


Hund 


i.v. 


23 


5.3 


6188 




i.v. 


19 


1,7 


925 








2.0 


956 



is Analog Beispiei 1 wurden die Dispersionskonzentrate der Beispiele 25 bis 41 hergestellt. 



20 



Beispiei 


25 


26 


27 


28 


Komponenten OC [mg g] 










Rilopirox, dermal 


10.00 


10.00 






Leflunomid. dermal 






10.00 


10,00 


A: 1, 2-Propandiol 






740.00 


740.00 


A: Glycofurol 75 


865.00 


740.00 






B: Epicholin 75 


125.00 




250.0 


187.50 


B: Lipoid S 75 




187.50 






C: Oemophor RH 40 




62.50 




62.50 



Beispiei 


29 


30 


31 


32 


33 


34 


Komponenten DC [mg/g] 


Glimepirid. p.o. 


10,0 


15.0 










Itraconazol. i.v. 






5.0 


5.0 


5.0 


5.0 


A: 1 .2-Propandiot 


807.5 












A: Glycofurol 75 




685,0 


745.0 


770.0 


870.0 


682.5 


B: Epicholin 75 






250.0 


125.0 


125.0 


125.0 


B: Phospholipon 50 R 


62.5 












B: Lipoid S 75 




125.00 










C: Cremophor RH 40 




125.00 








187.5 


C: Myrij 52 


95.00 












C: Dioctyl-sulfo-succinat 


25.00 












D: Kollidon 17 (PVP) 




50.00 




100.00 







-5 



50 



Beispiei 


35 | 


36 


37 


Komponenten DC [mg.g] 


2-Cyano-3-hydroxy-N-(4- 








trifluormethyl-phenyl)-crotonamid 


10.0 mg 


50.0 mg 


50.0 mg 


A: l.1-lminodi-2-propanol 




50.0 mg 


50.0 mg 


A. Glycofurol 75 


740.0 mg 






A: 1 .2-Propandiol 




775.0 mg 


650.0 mg 


B: Lipoid S 75 


250.0 mg 


125.0 mg 


250.0 mg 



10 



EP 0 649 660 A2 



Beisoiel 


38 


39 


40 


41 


Komponenten DC [mg g) 


Furosemid 


15.0 mg 


10.0 mg 




. 


Piretanid 






5.0 mg 


5,0 mg 


A.GIycofurol 75 


685.0 mg 


740,0 mg 


770.0 mg 


870.0 mg 


B: Epicholin 75 




250.0 mg 


125.0 mg 


125.0 mg 


B: Lipoid S 75 


125,0 mg 








C: Cremophor RH 40 


125.0 mg 








D: Kollidon 17 PVP 


50.0 mg 




100.0 mg 





Patentanspriiche 

15 

1. Arzneistoffzubereitung zur parenteralen. enteralen, dermalen oder buccalen Appiikation enthaltend 
einen in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen Arzneistoff. dadurch gekennzeichnet. dafl 
der Arzneistoff in einer Losung aus einem oder mehreren physiologisch vertraglichen, in Wasser 
idsiichen oder in Wasser micell-kolloidal loslichen Ampho-Surfactant(s) und einem oder mehreren 

20 physiologisch vertraglichen. wasserfreien und wassermischbaren Ldsungsmittel(n) gelost jst. 

2. Arzneistoffzubereitung gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafl sie weitere in dem wasserfrei- 
en. wassermischbaren Losungsmittel losliche. physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalt. 

25 . 3. Arzneistoffzubereitung gemafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dafl sie zusatelich ein physiolo- 
gisch vertragliches. hydrophiles Kolloid. und/oder physiologisch vertragliche, nichtionische oder ioni- 
sche, oberflachenaktive Substanzen enthalt. 

4. Arzneistoffzubereitung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl das Am pho- Surfactant ein 
30 Phospholipidgemisch mit einem Phosphatidylcholingehalt von 40 bis 80 % ist und das Losungsmittel 

1 ,2-Propandiol Oder Tetrahydrofurluryialkohol-polyethylenglycolether ist. 

5. Arzneistoffzubereitung gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl der Arzneistoff ein Anti-Aids- 
Mittel. ein Antirheumatikum, ein Antipsoriatikum. ein Diuretikum, ein Antimykotikum oder ein Antidiabeti- 

35 kum ist. 

6. Wasserhaltige Dispersion zur parenteralen, enteralen oder buccalen Appiikation von in Wasser und 
lipophilen Medien praktisch unloslichen Arzneistoff en, dadurch gekennzeichnet. dafl die Arzneistoffzu- 
bereitung gemafl einem der Anspruche 1 bis 5 zusatzlich Wasser. das gegebenenfalls physiologisch 

40 vertragliche Puffersubstanzen, Geschmackskorrigentien, ein mit Wasser in jedem Verhaltnis mischba- 
res. physiologisch vertragliches Losungsmittel und/oder ein in Wasser losliches, physiologisch vertrag- 
liches. hydrophiles Kolloid enthalt. aufweist. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Arzneistoffzubereitung gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. 
js dafl man den in Wasser und lipophilen Medien praktisch unloslichen Arzneistoff in der wasserfreien 

Losung des.der Ampho-Surfactant s und dem. den wasserfreien und wassermischbaren Losungsmittel- 
(n) bei Raumtemperatur oder auch geringfugig hoherer Temperatur lost. 

8. Verfahren zur Herstellung einer wasserhaltigen Dispersion gemafl Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. 
so dafl man eine Arzneistoffzubereitung gemafl einem der Anspruche 1 bis 5 in Wasser. das gegebenen- 
falls physiologisch vertragliche Puffersubstanzen. Geschmackskorrigentien. ein mit Wasser in jedem 
Verhaltnis mischbares. physiologisch. vertragliches Losungsmittel und/oder ein in Wasser losliches, 
physiologisch vertragliches. hydrophiles Kolloid enthalt. dispergiert 
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